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Introduction




Classification Indice de masse corporelle
Insuffisance pondérale <185
Poids normal 18,5-249
Surpoids 25-29,9
Obésité >30

Tableau 1 : classification en fonction de I’indice de masse corporelle.



1. Obésité

1.1 Définition et prévalence

L’obésité est définie par I’OMS comme étant « une accumulation anormale ou excessive
de graisse corporelle qui représente un risque pour la santé »!. L’obésité est désormais
considérée comme étant une épidémie mondiale. Sa prévalence augmentant d’année en année,
fait de I’obésité un probléme de santé publique majeur®>. Selon les données de ’OMS, il a été
estimé qu’en 2016 plus de 650 millions d’adultes étaient obéses ce qui représente environ 13
% de la population adulte mondiale!. De plus, depuis 1975, le taux de personnes obéses a triplé,
des scientifiques estiment qu’en 2030 plus de 51 % de la population mondiale sera en surpoids
Ou obése®.

Généralement, une personne est classée comme étant obése en fonction de son indice de

Poids (kg)

(Taille (my)? LLa0l€au

masse corporelle (IMC). L’IMC est calculé sur base de la formule suivante :

1)%3,

Cependant, I’'IMC présente des limitations. En effet, cet indice n’est pas capable de faire
la distinction entre la masse graisseuse et la masse musculaire. La masse graisseuse a un impact
sur la mortalité de 1’individu, alors que la masse musculaire est associée, au contraire, a un
faible risque de déces prématuré. De plus, les différentes localisations graisseuses ne sont pas
considérées par I’IMC alors qu’elles peuvent avoir un impact sur la santé des individus*°. Par
rapport aux autres dépots adipeux, I’obésit¢é abdominale est reconnue comme étant plus
étroitement associée aux maladies cardiovasculaires et a d’autres maladies chroniques telles
que des maladies chroniques du foie et le diabéte de type 2 (DT2) °.

L’obésité est une maladie multifactorielle, il est donc compliqué de lui associer une
seule et unique cause. De nombreux facteurs de risques associés a 1’obésité ont été découverts,
tels que les facteurs environnementaux (comme I’augmentation de la consommation de sucre
et de I’accessibilité a de la nourriture hautement énergétique®®), la génétique, I’Age, le
microbiote intestinal, les régimes alimentaires®. Toutefois, la cause principale conduisant a cette
accumulation de graisses est I’installation d’un déséquilibre énergétique entre les calories

ingérées et les calories dépensées di au régime alimentaire?.

1.2 Syndrome métabolique

L’obésité est associée a de nombreux facteurs de risque métabolique regroupés sous le
méme nom : le syndrome métabolique (SMet)’. Il est également connu sous le nom de

syndrome X, syndrome de la résistance a I’insuline ou syndrome de 1’obésité. Pour poser le



Critéres Valeurs seuil pour le diagnostic du SMet

Pression artérielle >130 mmHg PA systolique ou
(PA) >85 mmHg PA diastolique
Triglycérides >150 mg/dl (>1,7 mmol/L)

<40 mg/dl chez les hommes ou
<50 mg/dl chez les femmes
>102 cm pour les hommes ou
>88 cm chez les femmes
Glycémie a jeun >100 mg/dl
Tableau 2 : listes des différents critéres pour poser le diagnostic du syndrome métabolique.

HDL cholestérol

Tour de taille (cm)




diagnostic de ce syndrome, il faut au moins présenter 3 des 5 criteres détaillés dans le tableau
28710

Le SMet augmente les risques de développer de nombreux problemes de santé comme
la résistance a I’insuline, le DT2, une stéatose hépatique, de ’athérosclérose, des maladies des

voies respiratoires et certains cancers®?.

1.3 Comorbidités

La perturbation de la balance énergétique amenant a un gain de poids cause également
des perturbations métaboliques conduisant ainsi un stress et une dysfonction tissulaire!?. Ce qui
conduirait chez les patients obéses a un risque accru de morbidité due a de nombreuses maladies
métaboliques®®. On retrouve dans ces maladies métaboliques les maladies cardiovasculaires, les
maladies du foie, le DT2, arthrose et certains types de cancers' 34, Par ailleurs, ’obésité semble
également induire une augmentation de la mortalité due aux cancers, représentant 14 a 20% des
déces dls aux cancers chez les personnes agées de plus de 50 ans'®. En plus de ces maladies
métaboliques, I’obésité est associée a d’autres comorbidités comme la dyslipidémie, I’arthrose
ou encore les apnées du sommeil®. Dans la suite de ce mémoire, je me focaliserai

préférentiellement sur I’intolérance au glucose, le DT2 et les cancers associés a 1’obésité.

1.3.1 Intolérance au glucose et diabéte de type 2

L’insuline est une hormone qui a pour réle de maintenir ’homéostasie du glucose et des
lipides. Elle est sécrétée par les cellules B des ilots de Langerhans du pancréas en fonction du
taux de glucose et d’acide gras présent dans la circulation sanguine. Lorsqu’un individu sain
ingére un repas, le taux de glucose et de lipide dans le sang s’éléve, ce qui provoque la synthése
d’insuline par les cellules B. L’insuline va alors pouvoir se lier a son récepteur cellulaire qui est
surtout présent en grande quantité au niveau des muscles squelettiques, du tissu adipeux (TA)
et du foie. Cette liaison permet alors I’entrée du glucose dans ces cellules pour son intervention
dans le métabolisme énergétique, la syntheése d’acides gras et de protéines.

En revanche, chez un individu obése un phénomeéne de résistance a I’insuline peut
s’installer au niveau de ces tissus. L’insuline ne sait plus se lier au niveau de ses récepteurs, en
conséquence, les cellules ne parviennent plus a utiliser le glucose. Ainsi, le taux de glucose
s’¢léve dans la circulation sanguine ce qui pousse les cellules B a libérer d’avantage d’insuline.
Les cellules B parviennent a compenser, en partie, cette €¢lévation du taux de glucose. Ce stade
correspond au développement du prédiabéte aussi appelé intolérance au glucose. Par la suite,

les cellules arrivent a un épuisement et deviennent dysfonctionnelles en ne parvenant plus a



Normal < 100 mg/dl <57%
Prédiabete | 100 mg/dl < glycémie < 126 | 5,7% <HbAlc < 6,5%

Diabeéte > 126 mg/dl >6,5%
Tableau 3 : valeurs de références des tests de glycémie a jeun et d’hémoglobine glyquée.

Thyroide
CEsophage
Sein
Foie Estomac
Rein Pancréas
Colon
Ovaire

Utérus

Figure 1 : illustration de 10 cancers associés a I’obésité.



produire suffisamment d’insuline, causant ainsi une augmentation rapide de la glycémie. A
partir de 13, on parle de DT23.

Le DT2 est une maladie métabolique complexe, qui est caractérisée par une
hyperinsulinémie, la résistance a ’insuline et une dysfonction des cellules § du pancréas, ou
une perte cellulaire, qui peut monter jusqu’a 50%, peut étre observée lors du diagnostic. Cette
maladie est associée a de nombreuses maladies cardiovasculaires et complications
microvasculaires comme des rétinopathies, néphropathies et neuropathies?’.

Tout comme le DT2, le prédiabéte est un facteur de risque pour de nombreuses maladies.
Outre le risque de développer le DT2, il est également associé a un risque accru de développer
des maladies cardiovasculaires et augmente la mortalité toutes causes confondues'®*®. D’autres
maladies y sont aussi associées comme des dysfonctionnements cognitifs, des anomalies de la
pression artérielle, des apnées obstructives du sommeil et des stéatoses hépatiques.

Il existe 2 méthodes principales pour diagnostiquer un prédiabéte ou un DT2 :

1. Test de glycémie a jeun : le patient ne doit pas consommer de nourriture ou de boisson

(sauf de I’eau) durant au moins 8 heures avant la mesure sanguine de sa glycémie.

2. L’hémoglobine glyquée (HbALc) est dosée pour estimer la fluctuation de la glycémie
au cours des 3 derniers mois du patient.
Pour chacun de ces tests, des valeurs de référence ont été établies pour pouvoir classer les
patients dans les 3 catégories suivantes : normo-glycémique, prédiabétique et diabétique
(tableau 3)2.

1.3.2 Cancers liés a 1’obésité

Comme énoncé précédemment, 1’obésité augmente sérieusement les risques de
développer certains cancers. Il a d’ailleurs été estimé que 20 % de tous les cancers sont causés
par un exceés de poids. L’apparition de ces cancers est majoritairement due aux anormalités
métaboliques et hormonales retrouvées dans 1’obésité 22, De nombreux cancers sont associés a
I’obésité, comme le cancer de la thyroide, de 1’cesophage, du sein, de I’estomac, du foie, du
pancréas, des reins, des ovaires, du colon et du col de I’utérus (figure 1)*°. Un des mécanismes
expliquant la progression de nombreux cancers est lié a I’exces de glucose et de lipide, qui crée
un exces de substrat pour la croissance des cellules cancéreuses en permettant la production
d’ATP et la génération de lipides membranaires. L’excés de glucose et de lipide promeut, in

fine, la progression tumorale et une croissance cellulaire incontrolée?,



1.4 Inflammation associée a 1’obésité

L’inflammation est une réponse physiologique induite par des stimuli ou des conditions
pouvant nuire a 1’intégrité fonctionnelle du corps, comme des infections ou des lésions
tissulaires?*. Une réponse inflammatoire aigué est souvent caractérisée par une arrivée rapide
des granulocytes sanguins, généralement des neutrophiles, suivi par des monocytes maturant
en macrophages inflammatoires. Une réponse inflammatoire aigué réussite résulte en une
résolution de ’infection et/ou la réparation du tissu endommagé?®. Par contre, dans le cas ol
1’état d’inflammation se prolonge, cet état peut étre néfaste pour I’individu comme dans le cadre
de maladies métaboliques®®.

Dans le cadre de I’obésité, une inflammation chronique dites de « bas grade » est
observée?. Cette inflammation est caractérisée par une production anormale de cytokines, une
augmentation de médiateurs pro-inflammatoires qui activent une série de voies de signalisation
inflammatoire (comme la voie NF-kB et la voie INK)*?’. Dans I’obésité, le TA, le foie, les
muscles squelettiques et le pancréas sont des sites d’inflammation au sein desquels une
infiltration de macrophages de type pro-inflammatoire est observée. Ces cellules vont elles-
mémes produire des cytokines pro-inflammatoires, tels que le Tumor Necrosis Factor-o. (TNF-
o), I’interleukine-6 (IL-6) et I’interleukine-1p (IL-1B)%. Ainsi, on peut observer au sein de ces
tissus, un déséquilibre penchant vers un profil pro-inflammatoire, ce qui est une cause de cette
inflammation chronique®®?, Ce profil inflammatoire n’est pas seulement di & un switch
phénotypique des macrophages vers un phénotype pro-inflammatoire, d’autres paramétres
rentrent en jeu. Le nombre de plusieurs autres cellules immunitaires est également modifié.
L’obésité induit une diminution du nombre de lymphocytes T (LT) anti-inflammatoire (LT
régulatoire et LT helper 2) et au contraire, une augmentation du nombre de LT cytotoxique
(CD8+), pro-inflammatoire (LT helper 1 et 17)%. 11 existe encore d’autres mécanismes
expliquant le développement de cette inflammation chronique comme I’hypertrophie des
adipocytes?, la dysfonction mitochondriale ou encore le stress du réticulum endoplasmiques.

Ce phénotype inflammatoire contribue au développement de la résistance a I’insuline,
dyslipidémie et hyperglycémie. Les mécanismes menant a la résistance a l’insuline et
I’hyperglycémie (DT2) ont été expliqués précédemment. Concernant la dyslipidémie, elle
proviendrait de 1’expansion excessive de graisse qui méne a une réponse pro-inflammatoire qui
stimule la sécrétion d’acides gras libres et la lipolyse. Les acides gras libres s’accumulent dans

de nombreux tissus, y entrainant, par exemple, une lipotoxicité et de I’inflammation. Dans le



foie, les dépots d’acides gras libres peuvent conduire a une altération des triglycérides

hépatiques et du métabolisme du cholestérol donnant lieu a une dyslipidémie®s.

1.5 Baisse de I’'immunité

I1 a été démontré que I’obésité affectait de maniere négative I’immunité, ce qui pourrait
expliquer, entre autre, qu’il existe un taux d’échec de vaccination plus ¢€levé, ainsi que de
nombreuses complications a la suite d’infections'?. Par exemple, dans le cadre d’une infection
au SARS-CoV-2, cette altération de I’immunité augmente le risque de développer 1a covid-19
et d’avoir de plus grandes complications a la suite de cette maladie. De plus, chez une personne
obése les réponses lymphocytaires B et T voient leur efficacité réduite, ce qui augmente la
probabilité et compromet la résolution de la maladie®.

Le développement d’une immunodéficience dans 1’obésité est lié¢ a diverses altérations
au niveau des niveaux d’hormones circulantes et de nutriments. Chez un individu obése, la
baisse des niveaux d’adiponectines et I’accumulation de gouttelettes lipidiques au sein des
cellules Natural Killer (NK) impactent leur fonction cytotoxique ainsi que la production de
cytokines par des cellules appartenant a la lignée des myéloides®32. Cette baisse d’immunité
est également associée a une altération dans I’architecture et 1’intégrité des tissus lymphoides,
accompagnée d’une altération dans la répartition des populations de leucocytes et de ’activité
lymphocytaires. En effet, 'intégrité de I’architecture des tissus immunitaires est essentielle a la
génération et maturation des leucocytes. Chez les personnes obeses, il est observé une
augmentation de la contenance en graisse dans les tissus lymphoides, ce qui engendrerait plus
de leucocytes avec un phénotype pro-inflammatoire®2. Par ailleurs, une augmentation de nombre
de macrophages, neutrophiles, lymphocytes T et B et mastocytes est observée dans le TA de
personne obése. Ainsi, une expansion et une activation aberrante dans le TA des cellules de la
réponse immunitaire (RI) sont observées, ayant pour conséquence une augmentation de
I’inflammation et une dysfonction du TA. Ce mécanisme est egalement une des causes, menant
au développement de phénomene de résistance a I’insuline, du diabéte de type 2 et de

’athérosclérose®,

2. Cellule iINKT

2.1 Informations générales

Les cellules invariantes Natural Killer T (iNKT) sont définies comme étant une
population non conventionnelle de la lignée des LT exprimant des récepteurs caractéristiques
de la lignée des LT (CD3) et de la lignée des cellules NK (CD161, CD56). Elles possedent un



récepteur de cellule T (TCR) semi-invariant qui leur permet de reconnaitre des antigenes
lipidiques étrangers ou du sois®8, Ce TCR subit des recombinaisons somatiques, chez la
souris ce récepteur comprend une chaine Val4Jal8 invariante qui va se pairer avec un
répertoire limité de chaine VP : VB2, VB7, VB 8.1, VB8.2 ou VB8.3. Ce répertoire existe
également chez I’Homme, ou il est encore plus limité, dans lequel la chaine Va24Jal8 est
presque toujours appariée avec la chaine VB113:3,

Concernant leur distribution tissulaire, chez la souris les cellules iINKT sont fortement
enrichies dans la rate et le foie, ou elles représentent, respectivement, environ 1-2 % et plus de
20-30% des LT, dans le sang et les ganglions lymphatiques, elles comptent pour environ 0,5 %
des LT. Chez I’Homme, la distribution tissulaire de ce type cellulaire est environ 10 fois moins
abondante3*35%, A titre d’exemple, les cellules iNKT ne représentent que 3 a 5 % des LT du
foie® et dans le sang périphérique humain, leur taux varie en moyenne de 0,1 % a 0,2 % des
LT en fonction des individus®.

Les ligands du TCR de ces cellules iINKT sont des antigenes lipidiques présentés par le
CD1d. De nombreux ligands ont été découverts, mais un seul ligand est actuellement reconnu
par le monde scientifique, il s’agit de I’a-galactosylcéramide (a-GalCer). Ce lipide a été
identifié¢ dans un échantillon d’éponge marine (Agelas mauritianus), il serait originaire non pas
de I’éponge marine, mais d’une bactérie (Novosphingobium bacteria) présente dans celle-Ci.
Concernant les autres ligands, selon des études utilisant I’immunoprécipitation du CD1d, il a
été suggéré que les ligands lipidiques du TCR des cellules iNKT seraient en majorité des
glycosphingolipides ou des phospholipides membranaires. Certaines études ont suggéré que
I’isoglobotrihexosylceramide (iGb3) serait un potentiel antigéne lipidique du sois. Ou encore
que, par exemple, le phosphatidylinositolmannoside (PIM4) qui est un phospholipide
mycobactérien membranaire serait un antigéne lipidique microbien34%, Mais tous ces antigenes

potentiels sont encore au stade de débat*.

2.2 Activation des cellules INKT

Pour mener a I’activation des cellules INKT, deux signaux sont le plus souvent

impliqués. Le premier provenant de 1’activation du TCR des cellules iNKT par le complexe
lipide-CD1d et le deuxiéme est un signal impliquant des cytokines®. Les cellules iNKT peuvent
étre activées de trois manieres différentes. Les deux premiéres dépendent du TCR alors que la
troisieme n’en dépend pas :

1. Les cellules INKT peuvent étre activées directement par la reconnaissance directe, via leur

TCR, d’un antigene (glyco-) lipidiques exogéne présenté par une molécule CD1d a la



surface des cellules présentatrices d’antigénes (CPA) activées. Ces CPA peuvent étre des
cellules hématopoiétiques comme des cellules dendritiques, des monocytes et des
lymphocytes B (LB) ou des cellules non hématopoiétiques telles que des hépatocytes et
adipocytes®. Toutefois, les CPA produisent également des cytokines qui fournissent un
second signal activateur ayant cependant un faible impact sur ’activation des cellules
iINKT 3549 (figure 2A). Ce signal est considéré comme un signal TCR fort capable d’activer
presque seul les cellules INKT. Une fois activées, les cellules iNKT en réponse peuvent
sécréter a la fois des cytokines de type pro- et anti-inflammatoire (interféron (IFN)-y et IL-
4, respectivement).

Les cellules iNKT peuvent ¢galement étre activées en 1’absence d’antigénes, comme dans
le cas d’une infections virales*'. Dans ce cas, les pathogénes vont activer les CPA via leur
Toll-Like récepteur (TLR). A la suite de cette activation, les CPA vont produire des
cytokines et présenter des antigenes endogénes du sois ou un antigéne microbien de faible
affinité pour stimuler les cellules iINKT352¢, Contrairement a la précédente, cette activation
est dominée par le signal fort provenant des cytokines, mais I’activation des cellules
INKT requiert toujours un faible signal TCR provenant du complexe lipide-CD1d pour
obtenir une réponse robuste de la part des cellules INKT (figure 2B). L’activation des
cellules INKT est donc considérée comme indirecte. Dans ce cas, les cellules INKT vont
alors sécréter préférentiellement des cytokines pro-inflammatoire). Généralement, les
cellules iINKT expriment des récepteurs pour et peuvent étre activées par les cytokines
suivantes : I'TL-12, 1L-18, IL-23 et I1L-25%.

Dans certains cas, les cellules iNKT peuvent étre activées par une stimulation venant
uniquement des cytokines®?. Comme dans le cas précédent, il y a donc une grande
production de cytokines. En revanche il n’y a pas de présentation d’antigéne. Dans ce cas
également, les cellules iNKT vont alors sécréter préferentiellement des cytokines pro-
inflammatoires (figure 2C). Par exemple, certaines infections virales et bactériennes
(comme des infections au cytomégalovirus*®) peuvent mener & une production suffisante
d’IL-12 par les CPA, activant les cellules INKT méme en absence de la costimulation du
TCR par le CD1d*. De plus, dans ce type d’activation les cellules iNKT peuvent étre
stimulées par leur récepteur appartenant a la lignée de cellules NK et par des molécules
dites de stress exprimés par des CPA. Par exemple, NKG2D peut reconnaitre de nombreux
ligands et induire 1’activation des cellules iNKT pour qu’elles répondent a I’inflammation

méme en I’absence d’un antigéne lipidique spécifique activateur>>°,
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Figure 2 : adaptée a partir de “NKT cells and the regulation of intestinal immunity: a two-

way street”. Les 3 voies d’activation des cellules iNKT. (A) Activation directe des cellules

INKT médiees par un signal TCR fort. (B) Activation indirecte des cellules iINKT médiee
par un faible signal TCR et un signal cytokine fort. (C) Activation indirecte des cellules

iINKT médiée par des cytokines et par leur récepteur de la lignée NK.



Par ailleurs, en fonction du type d’activation et du type de CPA présentant 1’antigene,
les cellules INKT ont la capacité de moduler leur fonction effectrice par la modulation des
profils d’expression de cytokines. Leurs propriétés pro- et anti-inflammatoires vont varier en
fonction de leur mode d’activation, du profil de cytokines contenu dans I’environnement, de la
puissance et de la durée de I’activation®. Lors d’une activation par un antigéne lipidique
puissant (activation dite classique), les cellules INKT produisent a la fois des cytokines de type
Thl et de Th2 comme de IFN-y et de I’[L-4, respectivement. Tandis que dans le cas d’une
activation médiée par une forte libération de cytokine (activation dite indirecte) les cellules
iNKT sécréteront majoritairement de I’IFN-y (figure 2)*,

Les cellules iNKT peuvent étre activées par la présentation d’un antigéne lipidique, tel
que 1’a-GalCer, par des cellules dendritiques ou CPA%®. A la suite de cette activation, une
augmentation de D’expression de marqueurs d’activation est observée. On retrouve, par
exemple, une augmentation de 1’expression du CD69 qui est un marqueur d’activation précoce
(2-3h) et du CD25 qui est un marqueur d’activation tardif (24-72h)*. De plus, cette activation
est rapidement accompagnée par une grande production de cytokines de type pro-inflammatoire

et anti-inflammatoire3®.

2.3 Sous-populations
Plusieurs sous-populations de cellules iINKT phénotypiquement et fonctionnellement

distinctes ont été identifiées. Chez I’homme, les cellules iNKT peuvent étre différenciées grace
a I’expression ou non des marqueurs cellulaires CD4 et CD8. Les cellules iNKT peuvent ainsi
étre subdivisées en 3 sous-populations distinctes :

(1) CD4+/CD8-

(2) CD4-/CD8+

(3) Double négative (CD4-/CD8-)

Ces sous-populations tendent a avoir des fonctions différentes. Les cellules iNKT
tendent, en fonction de leur appartenance a une sous-population, a sécréter un type de cytokine
de maniére préférentielle par rapport aux autres sous-populations. Les cellules CD4+
sembleraient sécréter de maniére préférentielle des cytokines de type Th2, comme I’TL-43%46,
Par contre, les cellules CD8+ pourraient montrer une capacité plus importante a produire de
’IFN-y et serait la sous-population la plus cytotoxique®*>%46, Concernant les cellules iNKT
doubles négatives (DN), il semblerait qu’elles aient tendance a sécréter plus d’IFN-y et

d’exercer une fonction plutot cytotoxique comme les CD8+, mais de moindre importance .



Néanmoins, toutes les sous-populations peuvent sécréter les deux types de cytokines Thl et
Th2.

2.4 Réles

La stimulation des cellules iINKT par leur TCR mene a une sécrétion tres rapide et
importante de cytokine (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, IL-17, IL-21, IFN-y,
TFN-a, GM-CSF, et des chimiokines, RANTES, éotaxine, MIP-1a et MIP-1) et a I’acquisition
d’une activité cytotoxique médiée par Fas/FasL et via la libération de perforine et granzyme
B*'. Cette réaction va permettre de faire le lien entre I'immunité innée et adaptative et ainsi
contréler une infection®.

Les cellules iNKT joueraient un role dans le maintien de 1’homéostasie tissulaire et
protégent contre 1’inflammation trop importante des tissus comme le tissu adipeux et le foie.
Par exemple, dans le tissu adipeux, un mécanisme suggere I’implication des cellules iNKT dans
le « brunissement » du tissu adipeux blanc (WAT). L’activation des cellules iNKT meéne a la
production du facteur de croissance 21 des fibroblastes (FGF21) par le WAT et cette voie du
FGF21 médiée par les iINKT conduirait a une perte de poids®.

2.5 Maladies infectieuses, auto-immunes, cancers

Les cellules INKT sont impliquées dans une large variété de maladies telles que les
maladies infectieuses, les maladies auto-immunes, le lupus, 1’asthme, certains cancers *. En
outre, une diminution du nombre de cellules INKT dans le sang périphérique est associée a de
nombreuses maladies inflammatoires, auto-immunes ou cancers. En revanche, dans de rares
pathologies comme la drépanocytose, une augmentation de la population de cellules INKT dans
le sang périphérique a été décelée®,

Les cellules iINKT sont également impliquées dans des infections, ou elles ont un role
protecteur face aux bactéries, virus, protozoaires. A contrario, lors de certaines infections ou
d’inflammation chronique, elles peuvent avoir un role pathogénique en créant une tempéte

cytokines ce qui peut étre delétére et causer de serieux dommages tissulaires®6-,

2.5.1 Infections bactériennes

Lors d’une infection microbienne, les cellules iNKT sont activées et vont produire des
cytokines comme I’IFN-y, I'IL-17A et I’IL-4 ce qui va pouvoir provoquer une RI innée et
permettre le recrutement des diverses cellules immunes. Comme des neutrophiles qui vont étre
recrutés par la production d’IFN-y et d’IL-17A ou des cellules dendritiques qui sont stimulées
par PIFN-y et I’IL-4 et grace a I’interaction entre le ligand du CD40 (CD40L) et le CD40. Une
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Figure 3 : adaptée a partir de « Functions of CD1d-Restricted Invariant Natural Killer T Cells
in Antimicrobial Immunity and Potential Applications for Infection Control ». Interaction des
cellules iNKT avec d’autres cellules immunitaires.



fois les cellules dendritiques activées, elles vont elle-méme produire des cytokines comme 1’IL-
12. Ces cytokines vont a leur tour stimuler la production d’IFN-y par des cellules iNKT. Ce qui
va avoir comme impact d’engendrer la clairance microbienne par des macrophages qui viennent
d’étre eux-mémes stimulés par les cytokines sécretées par les cellules dendritiques. Les cellules
iINKT vont avoir une autre action sur les cellules dendritiques, 1’induction de leur maturation.
Leur maturation va leur permettre d’activer les LT CD4+ et CD8+ pour entrainer la clairance
des microbes et va en plus activer la différenciation des LT effecteurs. Ce qui va conférer une
protection a long contre cette infection en stimulant la création de LT mémoire. De plus, les
cellules INKT cellules vont fournir une « aide » aux LB a promouvoir la production d’anticorps
(si ’antigéne glycolipidique est présenté par les LB) (figure 3)%,

Lors d’une infection au streptococcus pneumoniae, dans la phase précoce de I’infection
les cellules iINKT contribuent au recrutement des neutrophiles et de la clairance bactérienne
dans les poumons, en libérant des cytokines tels que le IFN-y, TNF-a ou protéine inflammatoire
macrophagique 2 (MIP-2)*. Cependant, durant certaines infections microbiennes, les cellules
INKT peuvent jouer un réle déléteére en induisant I’inflammation ou en 1’augmentant, causant
une exacerbation de I’infection ou une maladie inflammatoire sévére aigue ou chronique®. En
revanche, de nombreuses études ont démontré que les glycolipides activant les cellules iINKT
pouvaient étre de tres bon potentiel adjuvant dans des vaccins. Une étude a démontr